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前報1)において数種の担がん動物における T69Yb,67











Ⅰ.169Yb,67Ga.11lnの腫療内分布の マ ク ロオー
トラジオグラフィー
1.実験材料
担吉田肉腫結節 ラット :体重153±23gの ドン リウ
系 ラットの大腿皮下に吉田肉腫腹水細胞を約 1×108
個移植 し.市販の固型飼料を用いて 6-7日間飼育
級,直径約 2cmの結節 となったときに使用 した.
担 Ehrlich癌結節マウス :体重24.8±3.0gの dd
Y 系マウスに Ehrlich癌細胞 (喝細胞数 4×107個 )
をソケイ部皮下に移植し,市販の固型飼料を用いて7-10
日間飼育 し,直径 1-1.5cmになったときに使用 した.
169Yb-citrate注射液 (carrierとして金属 Yb
に換算 して0.08〟gの Ybを含む.以下 カッコ内 の数











注射液, 11In-citrate 注射液をそれぞれ別 々に尾
静脈より注射 した.また上記マウスにこれら3種の注
射液をそれぞれに腹腔内注射 した.注射 3,24,48時
間後にそれぞれ腫癌結節を摘 出 し, Fig,1に示 す




ックス線 フィルムに密着 させて数日～十数 日感光させ
て,マクロオー トラジオグラムを作成 した.つぎの 1
枚はヘマ トキシリン･エオジン垂染色 (H･E 染色 )
し,さらにそのつぎの 1枚峠ヘマ トキ シ リン簸色 の
み,そのつぎの 1枚はエオジン染色のみを行 な った .
この H･E染色 した切片について顕微鏡 で観察 し,
腫癌細胞の密集部および壊死部を確認 し,これらの部
分とフィルムの黒化部分 (黒化濃度は放射能量に比例











吉田肉腫および Ehrlich癌のそれぞれ につ いて .
注射24時間後の摘出模本 (16gYb は吉田肉腫のみ) の
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‖3`In-citrate注射液 (carrierfree):米国 ユ ニ オ





























%であった. Ehrlich痛の場合は各核種 とも吉 田肉
腫の場合よりも核. ミトコンドリアでは少なく,上清
では多かったが.ミクロゾームは一定の傾向を示 して
いなかった.つぎに各分画 の タンパ ク量 で あ るが .
Table2に示すごとく,吉田肉腫の場合には どの核
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比較する目的で Table lの放射能の%を T
able2の相当する分画のタンパ ク%で除 して得 た値 を
Table3に記 した.この値の大きいものはタンパクの単位重量あたり
の放射能の強度 (比放射能)の大 きいことを意味する. Ta
ble3′からタンパク当りの放射能は吉Ef]肉腫の核では 169Yb,67Ga,13mln
の順 に小 さ くなり,Ehrlich癌においてもほぼ同様 傾向を示 した. ミクロゾームもほぼ同様の傾向を示 しているが,上清は逆の傾向
を示 しており.ミトコンドリアについては169Ybがやや







重140±20gの ドンリウ系 ラッ トを使用 し,以下 Ⅱで述べたものと同様のラットを使
用 した.169Yb-citrate注射液 (Yb0.006FLg)･.既報




(S.pecific activities were calculated by dividing the valuesof
Tablt11by the valuesofTable2)
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は Fig.4 に示 したが ,血液は10分後に3.1%
/gであり.経時的に急激 に減少した.腎臓は10-30分
後に約 1%/gであ り.以後急激に増大 した.腺癌と骨
は10分後に0.7%/gで あ り,骨は急激に増大 して




経時的に急激 に減少 した .牌臥 腎臓は10分後に約1.
2%/g,肝磯は同 じく0.9%/gであり,いずれ
も30分後にやや減少 し,その後肝臓はやや増大 したが,他の2者はほとんど変化 しなかっ Fi
g.4. Mean retention values of 169Yb,67








以後はさらに増大 した . 腎臓 ,血液.肺臓は10分後
にそれぞれ約2.3%/g.1.95%/g.1.5%/gであ
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/2以下に減少 している.これに対 し骨 腎臓は10分後に●それぞれ10.4%,1.2%であり経時的 に増大 し
2時間後にはともに約 2倍 となった.肝臓.肺臓は経時的変化は比較的小さかった. 67Ga-citra
teの場合は腫軌 ま169Ybと大差ないが.血液は各時間
と も 169Ybより大きく,筋肉の10分値は 169Yb
と同様であるがこの値は2時間後でも減少 しなかった.骨は
経時的に増大するがその値は 169Ybよりはるか に小 さか っ た.肝臓,肺臓,腎臓は経時的変化 は小 さか った.ml










場組織 として摘出 したものには血液を含んでお り,腫
場組織中に取 り込 まれたものの他 に.腫場組織中の血




吉田肉腫結節中の血液量 は重量で6.5%以下 で あ る こ
とを知 っている1日.そこで腫場中の血液量を最大 に見
積 って腫場重量の6.5%とし, Fig.4の腫療値 か ら
次の式のごとくにして,血液に由来する放射能を腫場
値か ら引き去 り -補 正 された腫場値"とした 〔補正 さ
れた腫壕値 (%/g)-血液を含んだ場合の腫場値 (%
/g)一0.065×血液値 (%/g)〕.上記 3化合物 につ い
て静注各時間後の補正 された腫場値を求め,血液 ,腰
湯値 とともに Fig.5に示 した.グラフか らわ か る
ように補正 された腫場値 は腰痛値 より小 さくなり,正
の勾配は腫場値 よりやや大 きくなった.補正 された腫
場値 は血液量を最大 に見積 った場合であ り,実際には
これより少 ないので現実に血液を除いた腫療組織取込







1日Inの骨親和性の強 弱 と イ オ ン形等の関係
前*1)に示す ごとく,169Yb,67Ga,
11Inの腫場組 織取込率 はほとんど差がないが.骨取込率では 169Yb 507が最大で 67Ga,川
Inの順 に小 さくな り,この た め に軟組織残存率では
169Ybが最小 となり,67Ga,…ュnの順
に大 きくなることはすでに述べた.このような差は何 よりもたらされる
かを明 らかにする目的で,まず タンパクへの結合力の強い水銀化合物が骨 にほとん
ど取 り込 まれな
いことと, トランスフェリンに強力に結合する鉄が骨にあまり取 り込 まれない事実 よ り,これら核種の タン
パ ク結合力 と骨取 り込み (骨のモデルとして hydroxyapatitecryst
alを使 用 ) の関係を求め.っいでこれ ら核種の溶




液を多量の蒸 留 水 で希 釈して,1滴が ウエル型 シンチレー ションカウンタ
ーで測定するのに適当なラジオアイソ トープ (RI) 量 にしたものを使用 した
.hydroxyapatitecystal〔Cal｡(OH)2(PO
4)6〕 (以 下HA
結晶と略す):米国 マ リンクロ･ソト社製品を使 用した.ウシアルブ






,これを透析 チ ューブ中で十分透析 して使用 した,強
酸性陽 イオン交換樹脂 :アンバーライ トCG-120をH型
にして使用 した.2.実験方法タンパ ク溶液中
で HA結晶への吸着 :アルブ ミン溶液 1mlに トランスフェリン溶液を トラ ン スフ ェ
リンに換算 して 0.2,10,16mgを加えた もの に上 記各 RI溶液 1滴を
加えて37oCで20分間 イ ンキ ュベ ートしたのち,
HA結晶 5mgを加えて37〇Cで 5分 間 インキュベー トし
た.こののち遠心分離 し.上澄みと沈殿の計数値を加

















































































111.Ⅰn_chloride 67,Ga-citrate 16)Yb-citrate 59Fe-chloride 2EBHg-chlor-mero
drinhydroXyapatite 34.5 82.3 92.4 9














67Gaの腫場取 り込みの ミクロオー トラ ジオ グラム
は Hayesら15),東 ら16)17)の報告があり, Hayes ら




ている.また Hayesら75)は電顕 オー トラ ジオ グラ















み取 り込まれており.吉田肉腫お よび Ehrlich癌
の両方で同 じ結果であったことより169Yb,67Ga,111In
は一般的に注射何時間後において も 庫 癌 細 胞 の生
きている部分にのみ取 り込まれていると結論 してよさ
そうである.
さて,つぎにこれら核種の腫癌細胞 内分布 であ る
が,67Gaについては東17)21)ら,折井 ら22)の報告 が あ
る.東 ら2りはまず担 Ehrlich 腹 水癌結節 マ ウスに
67Ga-citrateを投与 したのち.腫療結節 ホモ ジネー





告 している.その後東 ら17)は Fruthis･mastocytoma
tumor で行ない. 核分画. ミトコ■ン ドリア分画 .
ミクロゾーム分画.上清にそれぞれ27.8%,34.8%,
20.5%,16.9%と報告 している.ついで折井 ら22)は担
吉田肉腫結節 ラットに 67Ga-citrate を投与 したの




画の値が少なく.上清 の値 が多 いが , われわれの






われの実験では 川In(l伽In)はかなりよく 67Ga に
類似 している.しかし 169Ybはやや異なり吉田肉腫 .
Ehrlich痛 ともに 67Ga, 1伽In(川In)よ りも核 へ




量を標準化 した場合の各分画 ごとの タンパク単位重量
あたりの放射能の比 と して表 わ した ものが Table





























してみたい.安東 (醇)らは 85sr化合物25)ぉ よび水
銀化合物26)の腫場親和性について報告 してい るので ,
これから引用 し同様に血液値,腫痔値,補正された腫
壕値を求め Fig.7に示 した.これからわか るよ う
に 85sr-chlorideは速やか に腫癖 に取 り込 まれ る
が.24時間後にはほとんどが腫壕か ら排 出 されてい










は腫 療 組織 へよく取 り込 まれ,一度取 り込まれると

























3核種の骨取 り込みに最 も大 きな影響を与えているの
は.169Ybは非常に多 くが陰 イオン形で存在 して い る
ために骨に取 り込まれやす く.11Inは相 当 の部 分 が
陰 イオン形で存在 しているために骨取込率が少なくな
ると推定できた.しか しながら生休内での骨取 り込み





の 腫 壌 結 節 内.分 布を調べたところ, 3核 種 と も現
在腫療細胞が生 きている部分に取 り込 まれ,壊死部に
はほとんど取 り込 まれてお らず,3核種は互いによく
類似 していた.
細胞分画法により 169Yb,67Ga,13hln の腫 場細 胞
内分布を調べたところ,Ehrlich癌 においては 169Yb,
67Ga. 13hln とも上清が一 番多 く.これ に対 して
核, ミトコンドリア, ミクロゾームははるかに少なか
った.吉田肉腫においては核がやや多 く.上清がやや
少ない傾向を示 し,欄Ybは核 と上清がほぼ同量 の取
り込みを示 したが.67Ga,13AInでは上清が最大 で あ
った.この腫癌細胞内分布では 67Gaと 1131In は比
較的よく頬似 していたが,169Yb はやや核 分 画 に多
く,上清が少ない傾向を示 した.





骨に取 り込まれないのは 169Ybは血液 中 で大 部 分 が
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Yoshidasarcoma-bearing ratsand Ehrlich tumor-bearing mice.Andtheuptakeof
76gYb,67Gaand lHIn into thetumorand variousorganswasassayedat10,30,60
and120minutesafteri.V.injection,usingtheratssubcutaneouslytransplanted with
Yoshidasarcoma.
Autoradiographicalfindingsshowed thattheuptake of these nuclides was






injection ofthesenuclides,thesenuclideswererapidlytaken up intothetumor,
andthesenuclidestaken up into thetumorwerenotexcretedoutofthetumor.
And itisawell-known factthat169Yb,67Gaand lln arenotsulfurcoordinators
butweak nitrogen coordinators･Considering theabove-described facts,itisprep-
umedthatthechemicalbondoftheseelementsisnotchelateringbutionicbond.
From invitroadsorptiontestofthesenuclidestothehydroxyapatitecrystaland
cation exchange resin,itispresumed thatthereason forthestrong afnnityof
169Yb to theboneisattributed to thefactthat'69Yb staysmostlyascation form
in theblood.
